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(^ Nouvelles compositions adhesives ^ usages chirurgical. 

@ L'invention concerns une composition adhesive, biocompatible, biodegradable et non toxique, ^ 
usage chioirgical, notamment pour la liaison de tissus de fomnule g§n6rale suivante : 



Rg-S-CCH 



o ) ^-CH-NH-C-R-C-NH-CH- ( ) y-^'^^ 
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dans laquelle : 

— R est une chaine hydrocarbonee, comportant de 1 ^ 50 atomes de carbone, 

— Ri et R2 sont identlques ou diff6rents et sont choisis pamrii les groupements suivants ; 
-O-R5 ; 

-NH-CH- ( CH2 ) ; 

COORy 

-NH-(CH2)y-S-R6 

— R3, R4, R5. Re* et R7, repr^sentent. Ind6pendamment, I'hydrogfene ou un groupe allphatique et/ou 
alicydique et/ou aromatique, 

-CH3 I -CH2~CH3 J -CH2<|> 't 
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La presente invention concerne de nouvelles compositions adh§sives comprenant des produits resultant, 
par exennple, de la condensation d'un diacide carboxylique avec un acide amine soufr6 ou I'un de ses derives. 
Ces produits comportent des fonctions thiols SH reactives pouvant s'oxyder pour former des ponts disulf ures, 
condulsant ^ des polym6res, reticules ou non. 

On connaTt d6j^ des polym^res et des oligom^res synthetiques biodegradables, qui sont constitues, trds 
souvent, d'enchatnements simples et hydrolysables (esters ou amides) de composes propres ^ se degrader 
en formant des metabolites. 

Ainsi, la demande de brevet EP 0 332 530 d6crit des polym6res hydrophiles, de degr6 de polymerisation 
inferieur a 1 000, de preference compris entre 20 et 300, et constitu6s par des polyamides resultant de la 
condensation de I'acide citrique avec des diamines, tels que la lysine, la cystamine, la cystine. 

La synthase de ces polyamides presente des diff icultes r6elles liees ^ la protection puis ^ la d6protection 
de I'acide citrique. 

Ces polyamides biodegradables sont utilisabies pour la preparation de vecteurs de medicaments, de su- 
tures, de ligatures ou de protheses, ou bien encore d'adhesifs chirurgicaux. 

Si pour certaines applications, Tutilisation de polymeres de masses relativement elevees, du type de ceux 
decrits dans la demande de brevet EP 0 332 530, est interessante, pour d'autres usages, I'emploi de mono- 
meres ou d'oligomeres porteurs de fonctions reactives ou polymerisables (prepolymeres) est preferable. C'est 
le cas, en particulier, en chirurgie reparatrice (comblement osseux, ciments chirurgicaux, adhesifs biologi- 
ques...) ou en chirurgie dentaire (ciments dentaires,..). Dans ces applications, il est interessant que le mono- 
mere ou prepolymere puisse diffuser tres facilement dans le tissu d reparer et penetrer ainsi dans tous les 
espaces interstitiels. La polymerisation peut ensuite intervenir "in situ" et donner naissance e un enchevetre- 
ment de chames polymeres ayant les proprietes de comblement, de cohesion ou d'adheslon desirees. 

Dans cet etat de la technique, I'un des objectifs essentiels de Tinvention est de fournir des produits synthe- 
tiques organiques, chirurgicaux adhesifs k base de produits atoxiques, biocompatibles et biodegradables. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de fournir de tels produits comprenant des produits synthe- 
tiques organiques qui se trouvent sous forme de prepolymeres et/ou de monomeres, aptes ^ diffuser aisement 
dans les tissus biologiques et h polymeriser In situ, voire in vivo, pour assurer, de fagon satisfaisante, les fonc- 
tions d'adhesion. 

Ces objectifs et d'autres sont atteints par la presente invention qui concerne, en premier lieu, une compo- 
sition adhesive, biocompatible, biodegradable et non toxique, ^ usage chirurgical interne ou externe, qui 
comprend un produit organlque contenant au moins deux fonctions thiols ou derives et des fonctions carboxy- 
liques, protegees ou non, et/ou des fonctions carbonyiees, de formule generale suivante : 



R^-S-(CHo )^-CH-NH-C-R-C-NH-CH'(CH^ )^-S-R4 
J z X I II II I ^ y ^ 

(I) C=0 O O c=o 

Rj R2 

dans laquelle : 

- R est une chaTne hydrocarbonee, de preference alkyiee, comportant de 1 ^ 50 atomes de carbone et, 
plus preferentiellement encore, aliphatique ayant de 1 ^ 10 atomes de carbone, 

- et R2 sont identiques ou differents et sont choisis parmi les groupements suivants : 

-O-R5 ; 

-NH-CH-(CH2)2-S-R6 ? 
COORy 

-NH-(CH2)y-S-R6 

- R3 ; R4 ; R5 ; Re representent, independamment, I'hydrogene ou un groupe aliphatique et/ou ali- 
cycllque et/ou aromatique, de preference un groupe alkyle inferieur et/ou un groupe aromatique et, plus 
preferentiellement encore. Tun des groupements suivants : 
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-CH3 -CH2-CH3 ; -CH2-<i» ; "C-* 



- X, y, z = 1 ou 2. 

Pour des raisons de simplification, on designe les cycles aromatiques par la lettre grecque 6 dans tout le 
10 present expos6. 

Au sens de la presente invention, le terme "alkyle inf6rieur" designe des radicaux comprenant de 1 ^ 6 
atomes de carbon e. 

Les composes biologiques repondant ^ celte formule ont, avantageusement. une masse moleculaire re- 
lativement faible (inferieure ^ 2 000) et peuvent done diff user aisement ^ travers les r6seaux de proteines (col- 
lag^ne. elastine...) ou glycoprot6ines constituant les tissus. C'est une propri6te qu'il est int6ressant d'exploiter 
dans le domaine des adhesifs. 

Une premiere sous-famille des produits utilises dans le cadre de Tinventlon comprend ceux dans lesquels 
les radicaux et R2 repr^sentent OR5. 

Plus pr6cis6ment encore, des lors que R3 et R4 correspondent ^ rhydrog6ne, on est en presence d'un oli- 
gomere pr^sentant, ^ chacune de ses deux extremites, une fonction SH port6e par un motif cysteine ou d6riv6 
(oligom^re "di SH"). 

Ces fonctions SH ont la faculty de pouvoir r6agir entre elles, pour former des ponts disulf ures et permettre 
robtention de longues chames. Cette propriety peut etre exploitee pour preparer divers produits adhesifs tels 
que des fils, films ou des solutions visqueuses biodegradables. 

La presence de fonctions carboxyliques sur ces composes di SH, permet d'envisager des interactions a vec 
d autres molecules (par exemple macromol6cules naturelles). Ceci va dans le sens de I'amelioration des pro- 
pnetes adh§sives. En outre, ces fonctions carboxyliques am^nent un caract6re hydrophile et une capacity ^ 
fixer des principes actifs. 

Une deuxi^me sous-famille typique des produits utilises dans le cadre de ('invention regroupe les produits 
repondant ^ la formule g6n6rale sus-indiquee, dans laquelle le radical R, represente : 

-NH-(j:H-(CH2>2-S-Rg 



COOR- 



et R2 reprdsente -O-Rs ou inversement. 

D6s lors que R5 et Rg sont constitu6s par I'hydrogfene, on peut qualifier ces compos6s d'ollgom^res "tri 
SH". Ces oligom6res, dont les extr6mit6s SH sont susceptibles de r6agir pour former des ponts disulfures 
laissent entrevoirdes possibilites d'6laboration de r6seaux multidirectlonnels, qui ne peuvent qu'am6liorer les 
proprietes m^canlques, les vertus d'adhesion et la resistance i la biod6gradation des produits selon Tinven- 
tion. 

Une troisifeme sous-famille de produits organiques utilises dans le cadre de I'invention est constitute par 
les produits dans lesquels les radicaux R, et R2 sont constitues par le radical : 

-NH-CH-(CH2)2-S-Rg 
COORy 

Avec R3 R4 et Re correspondant S Thydrogfene. on d6f init un oligomfere t6tra fonctionnel. comportant quatre 
motifs SH ses extr6mit6s (ollgom^re "tttra SH"). Cette multiplicity de points d'ancrage potentieis est avan- 
tageusement exploitable dans le domaine des biomat6riaux. Cela s'inscrit dans le prolongement de ce qui a 
et6 indiqu6 ci-dessus pour les oligomferes di et tri-fonctionnels. 

Le motif cyst6lque mis en oeuvre peut gtre form6 par la cysteine en elle-meme : x, y, z = 1 ou par I'homo- 
cyst6ine : x, y, z = 2. qui peuvent etre, 6ventuellement, issus de cystine ou d'homocysbne. 

La chame alkylte R, 6ventuellement substitute, d6f init le radical : 
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-C-R-C- 
II II 
O 6 



dans la formule (1), de telle sorte qu'il appartienne & la famllle des restes d'acides poly, avantageusement dl. 
carboxyliques, ^ rexclusion de Tacide citrique, R 6tant, de pr6f6rence, selectionn6 partni les groupements sui- 
vants : 

-(CH2)p ; 



-CH-(CH2)q ; -CH-(CH2)j, 



OH 

15 avec : , • \ 

- p g 5, de preference, 6gal k 2 (acide succinique) ou ^ 3 (acide glutarique), 

- q £ 5, de preference, egal k 1 (acide aspartique) ou ^ 2 (acide glutanfiique), 

- et enfin, r ^ 5, de preference, 6gal ^ 1 (acide malique). 

R peut etre, egalement, compose d'enchaTnements polylactlque et/ou polyglycolique et/ou polyam.noaci- 
20 de, de faible masse nfioieculaire. 

Ces ollgomeres utilises dans le cadre de I'inventlon sont porteurs de fonctions SH leur conferant des ap- 
titudes & la polymerisation et/ou ^ la reticulation. 6ventuellement en presence d'un agent oxydant. lis permet- 
tent done d'obtenir, apres oxydation, des polymeres, reticules ou non, utilisables comme biomaferiaux et even- 
tuellement degradables en metabolites naturals, i. e.. qui interviennent dans les cycles biologiques des mam- 

Par"ailleurs, leur taille et leur structure sont teiles qu'ils peuvent facilement migrer et pen6trer dans les 
tissus biologiques des mammiferes. • x » 1 

II s'ensuit que ces oligomeres peuvent acceder sans diff iculte jusqu'aux sites biologiques vis6s et poly- 
meriser "in situ" de maniere k former un enchevdtrement et/ou un reseau de chaines polymeres. 
30 Ces oligomeres trouvent done leur utilisation en tant que constituants des compositions ou materiaux 

adhesifs selon I'inventlon. . , ^ 

De plus la polymerisation de ces produits par oxydation des SH en ponts disulf ures peut. egalement, etre 
effectuee in vitro et permettre ainsi la formation de films ou d'objets moulables utilisables en tant que bioma- 
teriaux restant adhesifs. 

35 La presente invention concerne, egalement, un biomat6riau adhesif comprenant un ou des polymeres sus- 

ceptibles d'etre obtenus ^ partir des oligomeres, lels que decrits ci-dessus et qui repondent a la formule ge- 

nerale suivante : 

[S- (CH, ) -CH-NH-C-R-C-NH-CH- (CH2 )y-Sl n 

II) ^ X n II 

c=o o o c=o 



2 



45 dans laquelle : ... 

- Ri et R2 sont identiques ou differents et sont choisis parmi les groupements suivants : 

-0-R5 ; 



50 



-NH-CH-(CH2)2-S-R6 



COOR7 



55 -NH-CHz-CHz-S-Re ; , 

avec R5, Re, R7 repr6sentant, independamment, I'hydrog^ne ou un groupe allphatique et/ou ahcyclique 
et/ou aromatlque, de pr6f6rence un groupe alkyle lnf§rleur et/ou un groupe aromatique et, plus pr§f6- 
rentiellement encore, I'un des groupements suivants : 
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-CH3 J -CH2CH3 I -CH2~<f> t 



^ 'C-<t> ; 

<h 

- R est choisi de telle sorte que le radical : 

10 

-C-R-C- 
II II 

o o 

^5 de la formule (I) soit un radical appartenant d la famille des acides poly, avantageusement di, carboxy- 

liques, a rexclusion de Tacide citrique, de preference selectionne parmi les groupements suivants • 
-(CH2)p- ; 

-CH-CCH^)^ ; -CH-(CH2)^ 
NHo OH 



avec : 

25 - p ^ 5, de pr6f6rence, 6gal ^ 2 ou 3, 

- q ^ 5, de preference, egal ^ 1 ou 2, ^ 

- et r ^ 5, de preference, egal d 1 , 

- n etant comprls entre 1 et 100, de preference entre 2 et 50 et, plus preferentiellement encore, entre 
4 et 30, 

30 - et X et y correspondant ^ 1 ou 2 comme preced^mment. 

R peut etre, §galement, compose d'enchamements polylactique et/ou polyglycolique et/ou polyaminoaci- 
de, de faible masse moleculaire. 

Ces polym^res sent des polysulf ures dont runit§ r6currente r6sulte, de preference, de Tassociation d'acide 
succinique et de cysteine. 

35 Ces polynn6res peuvent servir de base ^ I'obtention d'autres produits adhesifs conformes ^ I'invention en 

constituent des retlculats (III). Cette reticulation s'effectue, par exemple, par amidation et/ou est6rlflcation, 
^ I'aide d'au molns un agent de pontage, de preference choisi parmi les produits suivants : cystine, lysine, cys- 
tamine et leurs derives, oses et leurs derives hydrogenes et autres polyols (glycerol). 

Linvention concerne egalement , k titre de produits nouveaux, les biomateriaux adhesifs contenant les 
40 reticulats (III) reticules par des ponts issus d'au moins un agent de pontage du type de celui evoque ci-dessus. 

Etant donne que tous les produits conformes d I'invention decrits ci-dessus peuvent s'integrer dans une 
meme chafne de preparation, il est clair que la presente invention concerne aussi toute composition bloadhe- 
sive constituee par un melange d'au moins deux des susdits produits, y compris par le melange d'un polymere 
ou d'un reticulat avec un produit non solide tel que def ini precedemment, ou par I'impregnatlon d'un tel poly- 
45 mere ou reticulat d I'aide d'un tel produit non solide. 

Les colles selon I'invention sont biocompatibles et se sont revei6s etre particulierement appropries pour 
entrer dans la composition de biomateriaux. 

La presente invention a ainsi egalement pour objet tout blomateriau adhesif forme d'un melange et/ou 
d'une association d*au moins Tun des oligomeres (I) et/ou polymeres (II), et/ou reticulata (III) et/ou des compo- 
50 sitions decrits ci-avant avec des macromoiecules biologiques, des polypeptides synthetiques ou naturels bio- 
degradables, tels que : 

- les polysaccharides ; e.g. amidon, cellulose, chitosane, dextrane, mucopolysaccharides tels que I'acide 
hyaluronique ou chondroltine sulfate ; 

- les proteines ; e.g. collagene. gelatine, albumine, globulines ; 
55 - les polyaminoacldes ; 

- les polyesters (notamment lactiques et/ou glycoliques), les polyorthoesters, les polyanhydrides, les po- 
lyphosphazenes ; 

- et les lipides et phospholipides. 

5 
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Dans ces melanges et/ou associations, ces macromol6cules peuvent etre engagees dans des liaisons 
physiques et/ou chimiques, avec les produits I, II, ill et les compositions selon ('invention. 

Ces biomat^riaux adh6sifs peuvent etre des colles ou des materiaux collants sous toute forme physique, 
y compris solide. 

5 Les compositions selon Tinvention peuvent etre utilis6es, in vitro ou in vivo, pour la liaison de tissus bio- 

logiques entre eux ou d'un tissu biologique et d'un biomat6riau implants, y compris lorsque le tissu biologique 
est fortement hydrate. 

Dans una premiere forme de realisation, la composition se pr^sente sous forme de solution liquide, par 
exemple en flacon ou en spray, ou sous une forme analogue ^ la forme liquide, par exemple sous forme de 
10 gel ou de particules de tr6s petites dimensions. Dans cette forme de realisation, la fonctionalite d'adh6sion 
est assur§e par un monom^re polyfonctionel (multi-SH et multi-COOH) pouvant diff user dans les tissus bio- 
logiques ^ encolter. 

Pour assurer la prise de la colle ainsi r6alisee, on amene un agent oxydant capable d'induire la polymeri- 
sation de ce monomere. Get agent oxydant peut etre par exemple, une solution d'iode, d'eau oxygenee. une 
15 enzyme oxydante (oxydase) ou meme i'oxygene lui-meme, sous forme pure ou sous forme atmospherique. 

La composition peut, par exemple, se presenter sous forme de kit comprenant, dans un recipient, la compo- 
sition adhesive, et dans {'autre un agent oxydant. 

Pour la liaison de tissus entre eux ou d'un tissu et d'un biomateriau implante, consistant ^ appliquer I'une 
contre I'autre les deux surfaces ^ reunir, on applique ou on laisse diffuser, sur au moins Tune desdites surfa- 
20 ces, une composition et/ou un agent oxydant dans des conditions teites que I'agent oxydant entraine une po- 
lymerisation de la composition au moment ou lesdites surfaces sont appliquees I'une contre I'autre. Par exem- 
ple la composition peut etre appliquee sur une surface et I'agent oxydant sur I'autre. Ou bien I'agent oxydant 
est applique d'abord seul sur I'une ou sur les deux surfaces puis ensuite la composition est appliquee entre 
les deux tissus. 

25 On peut aussi meianger la composition et I'agent oxydant au moment de la mise en place, ou peu avant 

ce moment, par exemple en utilisant une double seringue ou tout autre dispositif de melange extemporane. 

Quels que soient le mode et la sequence des applications sur les surfaces, le resultat doit etre tel que 
I'agent oxydant et la composition se trouvent en contact intime au niveau des deux surfaces ^ reunir, la compo- 
sition et/ou I'agent etant de preference congu sous une forme permettant une certaine diffusion depuis la sur- 

30 face vers I'interieur du tissu. 

Dans un autre mode de mise en oeuvre la composition se presente sous forme d'un materiau massif, dont 
la forme geometrique peut etre tres variable. II peut s'agir par exemple d'un film ou d'un textile, d'une eponge, 
d'un patch ou toute autre forme. Dans cette forme de realisation, dans laquelle la composition est sous forme 
de solide massif, le produit organique est avantageusement un polymere selon la formule (II) ayant des pro- 

35 prietes adhesives. 

Les compositions selon rinvention peuvent etre associees k un biomateriau, de preference resorbable, 
pour former un biomateriau complexe presentant, superficiellement ou dans sa profondeur, une composition 
adhesive selon I'invention. La composition peut etre presente dans ou sur le biomateriau soit en etant incor- 
poree lors de la fabrication du biomateriau, soit par impregnation, enduction ou tout autre precede. 

40 Le biomateriau, auquel est associe la composition, peut ne former qu'un vecteur bioresorbable, par exem- 

ple en collagene, pouvant avoir une forme physique quelconque, par exemple sous forme de suspension, mi- 
crobilles, gel, film, eponge, patch, pour former, avec la composition, le biomateriau complexe destine k etre 
applique entre les tissus. Mais en variante ce biomateriau peut former une prothese ou un autre element plus 
durable, par exemple agent de comblement, associe k la composition selon ['invention pemnettant son collage 

45 ^ un ou plusieurs tissus. Ces biomateriaux complexes sont mis en place dans le tissu, ou entre les tissus, en 
presence d'un agent oxydant. 

L'invention concerne egalement les biomateriaux precites, depourvus de composition selon invention, 
ces biomateriaux presentant superficiellement ou dans leurs profondeurs, un agent oxydant destine reagir 
avec une composition selon l'invention. Dans ce cas le collage s'effectue en amenant une composition, par 

50 exemple liquide ou sous forme de gel, au contact du biomateriau ou de la surface tissulaire contre lequel le 
biomateriau est appliqu6, de fagon k provoquer la reaction entre I'agent oxydant et la composition. 

Le biomateriau non adh6sif auquel on associe la composition adhesive selon l'invention pour former un 
biomateriau adhesif complet, peut consister en, ou comporter un materiau biocompatible quelconque, et de 
preference en collagene. Cependant, dans une variante interessante, ce biomateriau peut etre lui-meme prin- 

55 cipalement ou entierement constitue d'un polymere adhesif, ou non, selon la formule (II) ou d'un reticulat (III) 
auquel on associe, par melange ou tout autre moyen, une composition ou materiau adhesif selon I'invention. 

En effet le polymere selon la formie (II) peut etre realise dans des conditions conduisant k une polymeri- 
sation ne laissant subsister que peu ou pas de fonctions adhesives. 
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Lobtention des produits adhesifs (I), (II) et (III) s'integre dans un schema reactionnel mis au point par la 
societe frangalse FLAMEL TECHNOLOGIES SA, et qui est le sulvant : la premiere etape est la preparation de 
polymeres dont, notamment, ceux r6pondant ^ la formule (II), qui donnent acces ensuite aux produits (I), eux- 
memes retransformables en polymeres (II) ou en reticulats (III). 
5 De preference cette preparation consiste a effectuer : 

a) une polycondensation entre : 

- d'une part, un reactif de fonmule A : 



X-C-R-C-Y 

^0 11 II 

O O 

. avec X et Y, identiques ou differents et representant un halog^ne, de preference le chlore ou un ra- 
dical - ORa, dans lequel Re correspond ^ Thydrog^ne ou ^ un radical alicyclique ou aliphatique, de 
^5 preference choisi parmi la liste de radicaux suivants : 



20 



25 



O 
fl 

-C-CCCHg) 3 



/ 



O 
11 

C-CH. 



II 2 
O 



II 2 5 
O 



30 



et avec un radical R qui est une chaine hydrocarbonee, de preference alkyiee, comportant de 1 ^ 50 
atomes de carbone et, plus preferentiellement encore, aliphatique ayant de 1 ^ 10 atomes de car- 
bone, 

et, d*autre part, un reactif de fonmule B : 



RgHN-CH- (CH2 ) x~S-S- (CH2 ) y-CH-NHRjQ 



COOR^ COOR. 



. avec Ri et R2 r^pondant ^ une definition identique ^ celle donn6e pr6cedemment, 

. avec R9 et R^o identiques ou differents et choisis parmi les radicaux suivants : H, aliphatiques, de 

preference alkyles, I'hydrogene etant encore celui qui est plus preferentiellement retenu, 
. et avec x et y etant, classiquement, egal ^ 1 ou 2, 
b) une reduction du polymere obtenu, ult6rieurement transforme ou non. 

En pratique, il est preferable que le compose de formule A soit sous forme d'un halogenure d'acide, par 
exemple d'un chlorure d'acide, et que le compose B de nature cysteique soit esterif ie avec des radicaux alkyles 
Ri et R2 constitues, de preference, par des radicaux methyles. 

Deux techniques de polycondensation sonl envisageables pour obtenir des polymeres dont ceux de for- 
mule (II) : polycondensation en solution ou polycondensation interfaciale. 

Ces techniques seront vues en detail dans les exemples ci-apres. 

Une fois le polymere obtenu. il est avantageux de proceder ^ une hydrolyse des fonctions esters portees 
par ce polymere. Cette hydrolyse est realisee dans I'eau, en milieu alcalin doux, afin de menager les fonctions 
autres que les fonctions esters du polym6re (saponification). 

Suivant une premiere variante du precede, le polymere, ayant subi ou non une hydrolyse de ses fonctions 
esters, est soumis k une reduction des ponts disulf ures qu'il comporte. ce qui permet d'obtenir majorltairement 
des oligomeres difonctionnels porteurs d'un motif SH d chacune de leurs extr6mites. 

Les techniques de reduction mises en oeuvre sont conventionnelles. II peut s'agir, par exemple, de celles 
decrites dans METHODS IN ENZYMOLOGY, vol. 143, "Sulfur and sulfur amino-acids", W.B. JAKOBY, O.W. 
GRIFFITH, Academic Press Inc.. Orlando. (1987). 

Suivant une deuxi6me variante du precede, on soumet le polymere partiellement ou totalement saponif le 
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^ une reticulation. Ce polym6re peut etre le polycondensat tel quel ou reduit conform6ment ^ la premiere va- 
riante du proced6 ce qui correspond aux oligopn^res difonctionnels di SH. La reticulation s'opere par I'inter- 
mediaire d'au moins un agent de pontage at, de preference, en presence d'un agent de couplage. 

L'agent de pontage est, de preference, un diol ou une diamine presentant au moins une liaison -S-S-, 
5 comme par exemple la cystine dialkyi ester (methyle ou ethyle). 

L'agent de couplage est, avantageusement, choisi dans la liste de composes suivants : ethyl diaminopropyl 
carbodiimide (EDC), carbonyldi Imidazole (GDI). 

On peut faire varier le taux de reticulation en jouant sur la quantite d'agent de pontage mis en oeuvre, par 
rapport au nombre de fonctions acides du polymdre. 
10 La concentration en agent de pontage est def inie par le ratio suivant : 

nombre de fonctions NHz, OH... de Tagent pontant 
nombre de fonctions COOH du polymere 
Ce ratio est compris entre 0,01 et 1. 

Les reticulats (III) obtenus peuvent etre symbolises comme suit : 
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io COOH CO 9 
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io CO COOH 

\As-svVv^VVV\As-s\AAyvVVVVs-s\^^ 

io CO 
^ i 

7 Z 

I I 



avec Z = O ou NH. 

-Z-P-Z- est un pontderivant des polyols (Z = 0):HO-P-OH ou des polyamides (Z = NH):H2N-P-NH2. 
La reduction d'un tel reticulat peut etre realisee en suspension dans I'eau en presence de dithiothreitol ou 
50 de tributylphosphine. Elle conduit ^ un melange de molecules comportant plusieurs fonctions -SH qui peut etre 
isoie, lyophilise et conserve sous azote ^ une temperature inferieure k 0°C. II est ensuite possible, dans des 
conditions d'oxydation douces, de reformer les ponts disulfures pour obtenir un reticulat semblable k (III). 

Dans le cas particuller ou l'agent de pontage est choisi parmi les produits suivants : cystamine ou esters 
de la cystine ou de Thomocystine, les groupements P du reticulat (III) comportent, egalement, des ponts di- 
ss sulfures et la reduction du reticulat conduit alors ^ un melange compose majoritairement des molecules di, tri 
et tetra-SH decrites plus haut (formula I). 

La derniere phase du precede, commune aux deux variantes sus-evoquees, consiste ^ oxyder les oligo- 
meres SH obtenus ^ I'etape precedente, de maniere k produire des polymeres, dont notamment ceux de for- 
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mule (II), et/ou des reliculats (III), en (re)formant des ponts disulfures. 

Cette oxydation s*effectue, soit et. de preference, en presence d'au moins un systfeme oxydant compre- 
nant, par exemple, I'iode et/pu ses derives et/ou I'eau oxygenee ou un systeme enzymatique. soit par 6lec- 
trochlmie, soit directement ^ I'air. 

La presente invention vise, egalennent, toute composition adhesive formee par un melange d'au moins 
deux produits de formule (I) et/ou (II) et/ou (III), 

En particulier, les compositions interessantes sont celles comprenant des melanges d'oligom§res (I), car 
une fois reoxydes ceux-cl conduisent ^ des biomateriaux, gels, revetements multi-SH, decrits cl-dessus. Ces 
composes reoxydes doivent presenter un certain nombre de proprietes mecaniques, en relation avec leurs ca- 
racteristlques d'usage. Le niveau des proprietes mecaniques est essentiellement dependant de la structure 
du reseau forme et de la maitrise de la reticulation des multi-fonctions, de preference multi-SH des oligomferes. 
En th6orie, toute composition de multi-SH, de fonctionnalit6 moyenne en SH strictement superieure ^ 2, peut 
donner un reticulat Insoluble. La fonctionnalite moyenne en SH peut etre def inie comme suit : 

^moyenne 

= nombre de motif SH par molecule = — 

B 

avec : 

- A = 1. nombre de molecules mono-SH + 2. nombre de molecules di-SH + 3. nombre de molecules tri- 
SH 4. nombre de molecules tetra-SH, 

- B = nombre de molecules mono-SH + nombre de molecules di-SH + nombre de molecules tri-SH + nom- 
20 bre de molecules t6tra-SH. 

Compte tenu de la possibilite de reactions intramoleculaires qui perturbent la formation du reseau en 
consommant des noeuds potentiels, II est preferable de viser des F^^yenne pour les melanges d'oligom6res de 
rordre de 2, 1 ^ 2.5, pour assurer la formation du reseau. De fa^on g§n6rale, Telasticite et le gonf lement (aspect 
gel) du reticulat diminue lorsque la Fn^oyenne augmente. 

25 Une fonctionnalite moyenne souhait§e (par exemple 2,3) peut etre obtenue directement ou indirectement 

Selon la m6thode directe, on reticule les polycondensats lineaires de longueur connue, afin d'estimer la 
proportion relative de mono-SH par rapport aux di-SH, avec une quantite adapt6e d'agent pontant, tel que la 
cystine dimethylester. Apr^s reduction du reticulat obtenu, on dispose d'un melange de mono, di, tri, tetra-SH 
dont la Fn^oyenne sera proche de celle d6sir6e. II faut s'assurer, toutefois, de la r6activit6 totale de I'agent pontant 

30 et de la totalite de la reduction des ponts SS. 

La methode indirecte consiste ^ "sur-r6ticuler*' un polym^re lin^aire en visant une F^oyenne th6orique, voi- 
sine de 3 par exemple, S r^duire ce reticulat, ^ determiner par dosage la F^oyenne obtenue, ^ preparer, par r§- 
ductfon d'un polycondensat lineaire, un melange de mono et de di-SH proche de 2 et ^ obtenir, en melangeant 
les deux compositions dosees dans des proportions voulues, la F^oyenne correspondant ^ un optimum des pro- 

35 prietes recherch6es. 

Pour les applications de biomateriaux n^cessitant la formation d'un gel, il paraTt souhaitable de partir d'une 
composition, i. e. d'un melange d'oligomeres ayant une F moyenne superieure ou egale ^ 2, de preference infe- 
rieure ou 6gale k 2,6 et, plus preferentiellement encore, ^ 2,3. 

Pour des biomateriaux adhesifs plus durs, il parait souhaitable de viser des F^^yennes superieures ou eqales 
40 k 2,3 et, preferentiellement, ^ 2,5. 

Les oligomeres (I), polymeres (II) entre autres, reticulats (III), fonctionnallses ou non, sont des composes 
ne presentant aucune toxicite directe ou indirecte : ils ne sont pas carcinog6nes, teratogenes, immunogenes 
ni mutagenes. Par ailleurs, ils sont parfaitement biodegradables, c'est-^-dire qu'ils sont constitues de produits 
s'integrant parfaitement bien dans les voies metaboliques (cycle de Krebs notamment) de I'etre humain ou ani- 
45 mal. Les produits de degradation de ces composes sont ipso facto parfaitement toieres. 

En particulier, il est interessant de noter que les oligomeres (I) ont une faible masse molaire (inferieure ^ 
1 000 Da) et qu'ils sont ainsi capables de diffuser ^ I'interieur des tissus biologiques pour y etre ensuite po- 
lymerises et/ou reticules. Les enchevetrements qu'ils fonment alors avec les glycoproteines assurent un lien 
adhesif solide. 

Sous forme reduite et associes S un systeme oxydant ces produits et/ou leurs melanges conviennent tres 
bien ^ titre de biomateriaux adhesifs ou de colles biologiques. Ces constituants rentrent dans le champs de 
I'invention. 

Sous forme oxydee, ces constituants sont des reseaux cohesifs, parsemes de ponts disulfures et ayant 
entre eux des proprietes mecaniques et biologiques modulables. 

L'invention a egalement pourobjet I'utilisation des produits de formule (I), (II), ou des reticulats (III) pour 
la preparation d'une composition adhesive, biocompatible, biodegradable et non toxique, usage chirurgical. 

Les exemples 1 k 20 qui suivent sont une illustration des proprietes et des variantes des adhesifs selon 
I'invention. Ils decrivent. egalement, les structures et les methodes de preparation des produits entrant dans 
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la composition des adh6sifs selon I'invention. 
EXEMPLES 

EXEMPLE 1 • SYNTHESE DU POLYMERE (1) PAR POLYCONDENSATION EN SOLUTION DANS LE Dl- 
METHYLACETAMIDE (DMAC) DU CHLORHYDRATE DE LA CYSTINE DIMETHYLESTER ET DU CHLO- 
RURE DE SUCCINYLE. 



( 1) 



-C-CH 2-CH 2-C-NH-CH-CH 2-S-S-CH 2-CH-NH 
A O COOCH. ioocH 



25 g (0 073 mol) de chlorhydrate de cystine dim6thylester et 400 ml de DMAC sont places dans un r6acteur 
de 1 I 41 2 ml de triethylamine (0,293 mol) sont alors ajout6s. 8.1 ml de chlorure de succlnyle fraichement 
distill6 sont dllu6s dans 100 ml de DMAC. le tout est ajout6 au melange r6actionnel a Taide d'une ampoule de 
coul6e Le melange reactionnel est alors agit6 pendant 24 heures S temperature ambiante. Le sel de triethy- 
lammonium pr6cipit6 est enlev6 par filtration, puis le melange reactionnel est pr6cipit6 dans 5 1 d'eau. Le po- 
lymfere est r6cuper6 par filtration, s6ch6 d I'Stuve sous vide : 13 g d'une poudre blanche (I6g6rement ros6e) 
sont ainsi obtenus. Les spectres RMN (dans I'acide trifluoroac6tique deut6r6 (TFA)) et IR sont conformes. 
Les masses molaires, determln6es par chromatographle d'exclusion sterique (SEC) dans le DMAC et expn- 
m6es en Equivalents polystyrene, sont les suivantes : 
Ma = 6 200. M„ = 9 600 

EXEMPLE 2 • SYNTHESE DU POLYMERE (1) PAR POLYCONDENSATION INTERFACIALE EAU/TOLUE- 
NE DU CHLORHYDRATE DE LA CYSTINE DIMETHYLESTER ET DU CHLORURE DE SUCCINYLE. 

25 g (0 073 mol) de chlorhydrate de cystine dim6thylester et 200 ml de DMAC sont plac6s dans un r6acteur 
de 1 I 31 06 g de carbonate de sodium anhydre (0,293 mol) sont alors ajout6s. Une preemulsion est ensu.te 
formee par addition de 100 ml de toluene. 8,1 ml de chlorure de succinyle fraichement distill6 sont alors dilues 
dans 100 ml de toluene, le tout est ajout6 au melange r6actionnel & I'aide d'une ampoule de coulee. Le melange 
reactionnel est alors agit6 pendant 4 heures h temperature ambiante. Le polym6re. pr6cipit6 au cours de la 
reaction, est recup6r6 par filtration, lave avec de l'ac6tone. puis avec de I'eau. II est seche k I'etuve sous vide : 
14 g d'une poudre blanche (I6g6rement ros6e) sont ainsi obtenus. Les spectres RMN ^H (dans le TFA) et IR 
sont conformes et analogues ^ ceux obtenus pour le polymfere de I'exemple 1 . Les masses molaires. determi- 
nees par SEC dans le DMAC et exprim6es en Equivalents polystyrene, sont les suivantes : 
Ma = 5 700, Mw= 11 500 

EXEMPLE 3 : HYDROLYSE DES FONCTIONS ESTER DU POLYMERE (1) : OBTENTION DU POLYMERE 
(2) 



(2) 



-C-CH,-CH,-C-NH-CH-CH2-S-S-CH2-9H-NH- 
II 2 3 II I ^ ^ \ 

O O COOH COOH 



5 g de polym6re (1) obtenu par polycondensation en solution ou interfaciale sont mis en suspension dans 
1 I d'eau Le pH est ajuste ^ 10.5 avec de la soude 1 M et maintenu k cette valeur pendant toute la duree de 
I'hydrolyse L'addition de soude est arretee lorsque la solution est devenue limpide. La solution est alors aci- 
dif i6e jusqu'e un pH < 3 par une resine echangeuse d'ions acide. Elle est concentr6e, congeiee, puis lyophi- 
Iis6e. 4,6 g d'une poudre blanche sont obtenus. Les spectres RMN m (dans le TFA et dans D^O) et IR sont 
conformes et montrent que I'hydrolyse des fonctions esters est totale. 
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EXEMPLE 4 : REDUCTION DU POLYMERE (2) PAR LE DITHIOTHREITOL : OBTENTION DE LA MOLE- 
CULE (3) 



3 g de polymere (2) et 2,87 g de dithiothr6itol (DTT) sont dissous dans 70 ml d'eau sous atmosphere d'azo- 
te. Le pH est ajuste ^ 8,5 par addition de soude 1 M et la solution est agitee pendant 3 heures sous bulle ^ 
bulle d'azote. Le melange est alors extralt deux fois par 1 00 ml d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est ensuite 
acidif iee par une resine echangeuse d'ions acide jusqu'^ pH = 4,5, puis concentree et precipit6e dans un exces 
d'acetone. Le pr6cipite collant obtenu est redissous dans un minimum d'eau et reprecipite dans Tacetone. II 
est f inalement redissous dans I'eau et lyophilis6. 2 g d'un prodult leg^rement jaune sont r§cuper6s. Le spectre 
RMN iH (dans DjO) obtenu est conforme ^ la formule (3), les groupements carboxyliques etant sous forme 



EXEMPLE 5 : REDUCTION DU POLYMERE (2) PAR LA TRI(N-BUTYL)PHOSPHINE • OBTENTION DE LA 
MOLECULE (3) 

2,4 g de polymere (2) sont dissous dans 30 ml d'eau sous atmosphere d'azote. 120 ml de methanol, prea- 
lablement d6gaze, sont alors ajout6s. Puis, 2 ml de tri(n-butyl) phosphine sont injectes dans le melange reac- 
tionnel. Apres 3 heures de reaction, le methanol est evapor6 e Talde d'un evaporateur rotatif. 50 ml d'eau sont 
rajoutes e la solution aqueuse r§siduelle qui est ensuite extraite deux fois avec 200 ml d'acetate d'ethyle. La 
solution aqueuse est ensuite acidif i§e et precipitee dans racetone, comme d6crlt dans I'exemple 4. Le spectre 
RMN iH dans D2O est identique ^ celui du produit obtenu dans Texemple 4, 

EXEMPLE 6 : RETICULATION DU POLYMERE (2) PAR LA CYSTINE DIMETHYLESTER 

5 g du polymere (2) et 5,3 g de chlorhydrate de cystine dimethylester sont dissous dans 100 ml d'eau. 6 
g de N-dimethylaminopropyl, N'-ethyl carbodlimide (EDC) sont alors dissous dans 5 ml d*eau et aussitdt ra- 
joutes dans le melange reactionnel. Le melange prend immediatement une coloration rouge fonc6 puis, au bout 
de quelques secondes, il se forme un precipite rose. La reaction est anretee apr^s 3 heures et 200 ml d'eau 
sont rajoutes. Le precipite est recup^re par filtration, Iav6 plusieurs fois avec de I'eau, puis seche.^ I'6tuve 



EXEMPLE 7 : RETICULATION DU POLYMERE (2) PAR LA CYSTINE DIETHYLESTER 

5 g du polymere (2) et 5,73 g de chlorhydrate de cystine diethylester sont dissous dans 1 00 ml d'eau. 6 g 
de N-dimethylaminopropyl, N'-ethyl carbodlimide (EDC) sont alors dissous dans 5 ml d'eau et aussitot rajoutes 
dans le melange reactlonnel. La reaction est arretee apres 3 heures et 200 ml d'eau sont rajoutes. Le precipite 
est recupere par filtration, lave plusieurs fois avec de I'eau puis sech6 ^ I'etuve sous vide. 

EXEMPLE 8 : REDUCTION PAR LE DITHIOTHREITOL DU POLYMERE RETICULE DE L'EXEMPLE 6 

1 g du polymere reticule de I'exemple 7 et 1,1 g de dithiothreitol sont dissous dans 50 ml d'eau, preala- 
blement purgee par un courant d'azote. Le pH est ajuste ^ 9,5 par la soude 1 M. Le melange reactlonnel devient 
limpide et la reaction est anretee au bout d'une heure. Apres six extractions avec 50 ml d'acetate d'ethyle, la 
solution aqueuse est acidif iee jusqu'^ pH = 5 par une resine echangeuse, reextraite avec deux fois 50 ml d'ace- 
tate d'ethyle puis lyophilisee. Le produit obtenu est un melange comprenant, principalement. les molecules (3), 
(4), (5) suivantes : 



5 



(3) 




(3) 
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SH-CH2-CH-NH-C-CH2-CH2-C-NH-CH-CH2-SH 
(4) (!;=0 O O COOH 



NH 
I 

'H-COOCH- 



V 

CI 

L 



?«2 



SH-CH 2-CH-NH-C-CH2-CH 2-Cj-NH-<j:H-CH 2-SH 
(5) C=0 O O C=0 

l!|H NH 
CH-COOCH3 CH-COOCH3 



CH2 CH2 
SH SH 



Les fonctions carboxyliques sont sous forme ionis6e (-COO", Na*). Le melange n'est plus entiferement so- 
luble dans I'eau lorsque le pH est < 3. 

EXEMPLE 9 : REDUCTION PAR LE DITHIOTHREITOL DU POLYMERE RETICULE DE UEXEMPLE 6 - 
HYDROLYSE DES FONCTIONS ESTER DU PRODUIT OBTENU 

La reaction est reallsee, comme d6crit k I'exemple 8, mals la solution redulte est maintenue & pH = 9,5 
pendant 24 heures A 35° C. Apr6s six extractions avec 50 ml d'ac6tate d'Sthyle, la solution aqueuse est aci- 
dif i6e jusqu'^ pH = 5 par une resine 6changeuse, r6extraite avec deux fois 50 ml d'ac6tate d'6thyle, puis lyo- 
philisee. Le produit obtenu est un melange comprenant, principalement, les molecules (3), (6), (7) suivantes : 

SH-CH ,-CH-NH-C-CH 2-CH2-C-NH-CH-CH2-SH 
'loOH h i ioOH 



SH-CH,-CH-NH-C-CH2-CH2-C-NH-CH-CH2-SH 
(6) C=0 O O COOH 

NH 

<j:H-COOH 

CHo 

I ^ 
SH 
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SH-CH2-CH-NH-C-CH ,-CH ,-C-NH-CH-CH ,-SH 
(7) C=0 O O C=0 



I 

NH NH 



H-COOH CH-COOH 



10 



I 

CI 

SH SH 



9^7 CH^ 
\ ^ 1 2 



15 



Les fonctions carboxyliques sont sous forme ionis6e (-COO", Na"^). Le melange peut etre acidif ie (jusqu'^ 
pH ~ 2,5) par passage sur une r6sine 6changeuse d*ions. Dans ce cas, la solubilite dans Teau est conserv6e. 

EXEMPLE 10 : REDUCTION PAR LE DITHIOTHREITOL DU POLYMERE RETICULE DE L'EXEMPLE 7 



1 g du polym6re reticule de Texemple 7 et 1,1 g de dithiolhreitol sont dissous dans 50 ml d'eau, preala- 
blemenl purg6e par un courant d'azote. Le pH est ajuste ^ 9,5 par de la soude 1 M. Le melange reactlonnel 
20 devient I implde et la reaction est arretee au bout d'une heure. Apr^s six extractions avec 50 ml d'acetate d'6thy- 
le, la solution aqueuse est acidif iee jusqu*^ pH = 4 par une solution d'HC1 1 N. Un precipite collant, leg^rement 
marron est obtenu, II s*agit d'un melange constitu6, principalement, des molecules (3), (8), (9) suivantes : 



25 



(3) 2 , 2 2 II I 2 

COOH O O COOH 



30 



SH"CH2-CH"NH-C-CH2-"CH2-C-NH--CH--CH2-SH 
(8) Lo O i ioOH 

NH 

35 I 

CH-COOC^Hr 
I ^ ^ 

I 2 
SH 

40 



SH-CH;^-CH-NH-C-CH^-CH^-C-NH-CH-CHo-SH 
I II I! I 

45 (9) <j;=0 O O C=0 

NH NH 

I 



CH-COOCjHg CH-COOC2H5 



50 CHy CHo 

I 2 ,2 

SH SH 
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EXEMPLE 11 : EVALUATION EX VIVO DE UADHESION TISSULAIRE. 

L'^valuation des propri6t6s adh^sives de composition selon invention a 6t6 r6alis6e sur des tissus mus- 
culaires de lapin (rSble). Ces tissus sont conserves d 4°C dans du s6rum physiologique pendant 48 heures 
au maximum. Le tissu de lapin est d6coup6 dans le sens des fibres ^ I'aide d*une trancheuse 6lectrique (6pais- 
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seur des tranches : 2,5 ± 0,5 mm), puis des carres de 25 mm x 25 mm sont decoup6s dans les tranches ob- 
tenues. 

Les essais sont realises sur un appareil de traction usuel, par exemple de type Adamel Lhomargy de type 
DY34 muni d'un capteur de force de 100 N. Get apparel! permet d*obtenir les courbes force-d6placement. tl 
5 permet egalement d'obtenir la force maximale d'arrachement (F^ax). le module de Young, et l'6nergie mise en 
jeu peut etre calcul6e d'apr^s I'aire sous la courbe. 

Dans chaque type d'essai, deux 6prouvettes de tissu de lapin sont fixees ^ I'aide d'une colle cyanoacry- 
lique (par exemple vendue sous la marque Loctite superglue, liquide ou gel) sur des supports inertes, verres 
ou cartons tr6s rigides de dimension superieure. Les tests sont r6alis6s au bout de 3 minutes apr6s une pres- 
to sion de 4 N. 

La composition utilis^e est une solution du polym^re, ^ raison de 1 00 i^l par echantlllon, (2) selon I'exemple 
3, ^ une concentration de 20 ^ 25 pour cent et, en variante, non pas en solution mais directement en poudre 
sur le tissu de lapin. Apr^s 3 minutes de collage sous pression, on obtient une valeur d'adh6sion (F^ax) compri- 
se entre 1,5 et 2 N. Cette valeur est int^ressante et peut etre compar6e aux valeurs 6quivalentes de 1,5 N ^ 
15 2,5 N des colles biologiques classiques ^ base de f ibrine. Le meme test effectu6 avec des polym^res carboxy- 
liques commerciaux tels que poiyacide acrylique, alginate de sodium, montre un faible niveau d'adhesion (Fmax 
< 1 N, travail d'adhesion < 1 J). 

EXEMPLE 12 : COMPOSES MULTI-SH. 

20 

Les tests sont effectues sur des composes multi-SH sous forme -COOH, ^ savoir les composes (3), (4) 
et (5), (6), (7), (8), (9) des exemples 4, 5, 8, 9 et 10, de preference (3), (6) et (7). 

Pour cela les tissus d'eprouvette sont prealablement impregn^s par une solution hydroalcoolique d'iode 
puis la composition est ajoutee en solution dans I'eau ^ raison de 1 00 ^l par §chantillon. Selon les 6prouvettes 
25 et les essais les forces d^arrachement mesur6es sont comprises entre 1 ,1 2 et 3,46N, la moyenne etant de 2,04 
± 0,62 N. 

Ces resultats sont done comparables et meme en moyenne superieurs ^ ceux des colles classiques ^ base 
de fibrine. En outre I'aire sous la courbe, c'est-^-dire l'6nergie mise en oeuvre, est plus importante ou egale 
^ celle des meilleures colles de fibrine. 
30 Les essais realises apres une heure de contact montrent que la force d'adh6sion augmente avec le temps 

(entre 3 et 4 N au bout d'une heure). 

EXEMPLE 13 

35 0,1 gramme de collag^ne humain de type IV (IMEDEX), mis en solution dans 4 ml d'eau, est r^duit k pH 

9 par 10 mg de dithiothr6itol (DTT) sous atmosphere inerte pendant 18 heures. Apr^s dialyse de la solution 
(3 fois 8 heures), on ajoute 80 mg de derives de type "multi-SH" prepares ^ Texemple 9. Le pH de la solution 
est ajuste k 9 par ajout de soude concentree, 20 microlitres d'eau oxygenee e 35 % en poids sont ajoutes k 
la solution pour permettre une oxydation partielle du melange. Apres 30 minutes, le melange reactionnel est 

40 teste en adhesion par application sur tissus de lapin suivant le protocole decrit ^ I'exemple 12. 
On enregistre apres 3 minutes de contact sous 4 N : 

- une force adhesive moyenne de 1 ,9 +/- 0,4 N et 

- une energie d'adhesion de 2,9 +/- 1,2 mJ. 

Les exemples suivants ont trait ^ des precedes de liaison de tissus entre eux ou de liaison d'un tissu et 
45 d'un biomateriau implante par superposition de deux surfaces et dans lequel on applique ou laisse diffuser 
surau moins Tune des surfaces une composition selon I'invention et/ou un agent oxydantdans des conditions 
telles que Tagent oxydant entraine une polymerisation de la composition lorsque les surfaces sont appliquees 
rune centre I'autre. Cette application peut etre effectuee par exemple par pulverisation ou impregnation de 
la composition selon rinvention ou bien on peut interposer entre les deux surfaces un biomateriau resorbable 
50 selon I'invention contenant un oxydant, les deux surfaces ayant ete impregnees de la composition selon I'in- 
vention ou bien on peut interposer une composition sous forme de biomateriau selon I'invention entre les deux 
surfaces ^ reunir. 

EXEMPLE 14 

55 

On depose 150 microlitres d'une solution de monomere adhesif (3), (4), (5), (6), (7), (8) ou (9), (60 mg) 
selon Tun des exemples 4, 5, 8, 9 et 10, de preference 9. On place une compresse contenant une solution 
oxydante, par exemple une solution d'iode ou une solution d'eau oxygenee, entre les deux tissus et on reunit 
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les deux tissus de part et d'autre de la compresse en collagene en nr^aintenant une pression pendant une duree 
de preference de quelques minutes. Au lieu d*etre en collagene. la compresse peut etre, par exemple, en al- 
ginate, en acide hyaluronique ou en cellulose oxydee. 

EXEMPLE 15 : ADHESION DE LA PEAU EN CHIRURGIE PLASTIQUE ET REPARATRICE. 

On badigeonne le plan musculaire ^ Taide de la solution oxydante puis, apres avoir elimi-ne le surplus de 
solution ^ I'aide d'une compresse, on pulverise une composition adhesive liquide selon I'invention sur le plan 
musculaire apr^s quoi on reunit les deux tissus. 

Get exemple est applicable ^ toute chirurgie pour le maintien de deux tissus de mani^re cohesive, une ou 
les deux surfaces pouvant etre badigeonnees, soit de la solution oxydante, soit de la composition selon I'in- 
vention, apr6s quoi on effectue une pulverisation, soit de la composition, soit de la solution oxydante, avant 
de reunir les tissus. 



EXEMPLE 16 : PROTECTION D'ANASTOMOSES. 



LMnvention peut etre mise en oeuvre pour la protection d'anastomoses lors de chirurgie vasculaire, visc6- 
rale, gynecologique ou urologique. Apr^s pulverisation d'une solution de composition de monom^re adhesif 
selon I'invention ^ la surface de I'anastomose, on place sur le tissu recouvert ainsi de monom6re adhesif une 
compresse ou un patch de compression d'anastomose impr§gne de la solution oxydante. 

En variante on peut entourer I'anastomose d'une compresse ou patch d'anastomose pr6impregn6 de mo- 
nom^re adhesif puis on pulverise la solution oxydante sur le mat^riau pour obtenir son adhesion au tissu. 

EXEMPLE 17 : COMBLEMENT TISSULAIRE. 

Suite S une ex6r6se de tissu mou ou d'os, la cavity ^ combler est recouverte de monom^re adhesif selon 
I'exemple 9 puis une suspension de microbilles de collagene partiellement impregnee de la solution oxydante 
est mise en place pour combler la cavite. 

' En variante on peut combler la cavit6 par une suspension de microbilles ou une solution de collagene im- 
pregnee du monomdre adhesif puis on injecte, au sein du volume comble, une solution oxydante aqueuse 
d'iode. 



EXEMPLE 18 : RECONSTITUTION TISSULAIRE. 



Lors de la chirurgie de la dure-m6re, apr6s ex6r6se du tissu pathologlque, on met en place un patch, par 
exemple en collagene, pour remplacer le tissu excise et autoriser la fomnation d'un nouveau tissu. On effectue 
u n d6p6t de composition de monomfere adhesif sur le pourtour du patch puis on le met en place et I'on pulverise 
la solution oxydante sur le patch pour assurer I'adhesion et I'6tanch6it6 du collage. 

EXEMPLE 19 : PROTECTION DE TISSU. 



Pour prot^ger un tissu interne tel qu'une muqueuse ou un tissu externe, ou pour am6liorer une cicatrisa- 
tion, on impr^gne le tissu de la preparation d'oxydant, on 6limine, s'il y a lieu, le surplus de solution d'oxydant 
et on pulverise une composition de monom^re adh6sif. Eventuellement on peut ensuite mettre en place une 
compresse protectrice, par exemple en collagene. 

EXEMPLE 20 : PROCEDE D'HEMOSTASE. 



En cas de saignement important en chirurgie cardiovasculaire, abdominale ou thoracique, par exemple 
lors d'h6patectomie, on pulverise une solution de monom^re adhesif selon I'invention sur la tranche de tissu 
et on applique une compresse preimpr6gn6e de solution oxydante et I'on malntient la compression jusqu'^ I'ob- 
tention de Th^mostase. 

Le cas 6cheant. notamment en cas de saignement peu important, rh6mostase peut §tre obtenue par la 
seule application par pulverisation de monomfere adhesif et de la solution oxydante de mani^re successive ou 
concomittante. 
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Revendicati ns 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



1 Composition adhesive, biocompatible, biodegradable et non toxique, ^ usage cliirurgical, notamment pour 
la liaison de tissus biologiques entre eux ou d'un tissu et d'un biomat6riau implante, caract6ns6e en ce 
qu'elle comporte un produit organique contenant au moins deux fonctions thiols ou d6riv6s et des fonc- 
tions carboxyliques, protegees ou non, et/ou des fonctions carbonyl6es, de formule gen6rale suivante : 

R-,-S- (CHo ) ^-CH-NH-C-R-C-NH-CH- (CH2 ) y-S-R^ 

^ Z A j II 11 1 

(I) c=o o o c=o 

dans laquelle : x, y, z = 1 ou 2 et <t) est un cycle aromatique, 

- R est une chame hydrocarbonee, de preference alkylee, comportant de 1 ^ 50 atomes de carbone 
et, plus pref6rentiellement encore, aliphatique ayant de 1 ^ 10 atomes de carbone, 

- Ri et R2 sont identiques ou diff6rents et sont choisis parmi les groupements suivants : 

-0-R5 ; 

-NH-CH-(CH2)2-S-R5 ; 



45 



50 



55 



COORy 



25 -NH-(CH2)y-S-R6 



-NH-(CH2)y-S-R6 ^ 
R3 R4 R5, Re, et R7, representent, ind6pendamment, I'hydrog^ne ou un groupe aliphatique et/ou ali- 
cyclique et/ou aromatique, de preference un groupe alkyle inf6rieur et/ou un groupe aromatique et, 
plus pr6f6rentiellement encore, I'un des groupements suivants : 
.CH3 ; -CH2-CH3 ; -CH2-* ; 

/ 
\ 

2. Composition selon la revendication 1 , caract6ris6e en ce que Ri et R2 representent - O - R5. 

3. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que Ri repr^sente : 

-NH-CH-(CH2)2"S-R6 
COOR7 

et R2 repr^sente -O-R5 ou inversement. 

4. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que Ri et R2 sont constitu^s par !e radical : 

-NH-CH-(CH2)2"S'^6 

COORy 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 4, caracterisee en ce que R est choisi de telle 
sorte que le radical : 
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n H 
o o 

de la formule (I) soit un radical appartenant ^ la famille des restes d'acides poly, avantageusement di- 
carboxyliques, ^ rexclusron de Tacide citrique. R etant de preference selectlonne parmi les groupements 
sutvants : 



-(CH2) 



p 



10 

-CH-(CH2)q ; -CH-(CH2)j. 
NH2 OH 

15 avec : 

- p ^ 5, de preference, §gal ^ 2 ou ^ 3, 

- q ^ 5, de preference, egal ^ 1 ou ^ 2, 

- et enfin, r ^ 5, de preference, egal ^ 1. 

20 6. Connpositlon selon I'une quelconque des revendications 1^4, caracterlsee en ce que R est compos6 d'en- 
chalnement polylactique et/ou polyglycolique et/ou polyaminoacide, de faible masse mol6culaire. 

7. Composition selon Tune des revendications 1^6, caracterisee en ce qu'elle se pr^sente sous forme de 
solution liquide, de spray, de gel, de particules ou d'un materiau massif, bioresorbable. 

25 

8. Biomateriau sous forme de proth6se ou non, caract6ris§ en ce qu'il pr6sente, superf iciellement ou dans 
sa profondeur, une composition selon I'une des revendications 1^7, permettantd 'assurer I'adhesion dudit 
biomateriau k un tissu biologique. 

Biomateriau sous forme de prothese ou non, caracterise en ce qu'il pr6sente, superf iciellement ou dans 
sa profondeur, un agent oxydant destine ^ reagir avec la composition selon I'une des revendications 1 d 
7, pour assurer radh6sion dudit biomateriau d un tissu biologique, ledit agent oxydant comprenant, de 
preference de I'iode et/ou ses derives et/ou de Teau oxygenee. 

10. Biomateriau selon I'une des revendications 8 et9, caracterise en ce qu'il se presente sous forme de patch, 
55 compresse, materiau de comblement, ciment chirurgical ou prothese, notamment vasculaire, osseuse, 

tissulaire ou ligamentaire, ou implant. 

11. Biomateriau selon Tune quelconque des revendications 8^10, caracterise en ce qu'il est constitue, au 
moins en partle, par un polymere qui repond ^ la formule generale suivante : 



30 



40 



45 



[S- (CH^ ) ^-CH-NH-C-R-C-NH-CH- (CH-:, ) -S]^ 
(II) Z X I ii II [ 2 y n 

C=0 O O c=o 

n est compris entre 1 et 1 00 et dans laquelle Ri et R2 sont tels que def inis cl-dessus selon I'une quelconque 
des revendications 1 ^ 4 et R est tel que def Ini selon Tune quelconque des revendications 5 et 6. 



50 



12. Biomateriau selon I'une quelconque des revendications 8 10, caracterise en ce qu'il est constitue, au 
moins en partie. par un retlculat constitue par un ou des polymeres def inis dans la revendication 8, reti- 
cules par des ponts issus d'au moins un agent de pontage, de preference choisi panmi les polyols et/ou 
les polyamines et. plus preferentiellement encore, parmi les produits suivants cystine et ses derives, oses 

55 et leurs derives hydrogen6s, autre polyols (glycerol). 

13. Biomateriau caracterise en ce qu'il est constitue par un melange d'au moins deux des produits def inis 
dans I'une quelconque des revendications 1^12 pour assurer I'adhesion dudit biomateriau k un tissu bio- 
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logique. 

14. Biomateriau selon la revendication 13, caracterise en ce que les monom^res constitutifs contiennent un 
nombre de SH moyen superieur ou 6gale ^ 2. 

1 5. Mat^riau adh6sif selon Tune quelconque des revendications 1^8,10^14, caract6rise par une association 
d'au moins I'un des produits et/ou polym^res et/ou r6ticulats, et/ou compositions selon au moins Tune 
des revendications 1^7 avec des macronnol6cules biologiques, ou des polynnferes synth6tiques ou na- 
turels biodegradables, tels que : 

- les polysaccharides ; e.g. amidon, cellulose, chitosane, dextrane, mucopolysaccharides tels que 
Tacide hyaluronique ou chondroitine sulfate ; 

- les prot6lnes ; e.g. collag^ne, gelatine, albumine, globulines ; 

- les polyaminoacides ; 

- les polyesters (notamment lactiques et/ou glycoliques), les polyorthoesters, les polyanhydrides, les 
polyphosphazenes ; 

- et les lipides et phosphollpides. 
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